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РЕЗЮМЕ
Фитоестрогените са полифенолни нестеро-
идни растителни съединения, за които е уста-
новено, че имат способността селективно да 
свързват естрогеновите рецептори и да проя-
вяват естрогено-подобно или антиестрогеново 
действие. Консумацията на храни богати на фи-
тоестрогени се асоциира с намален риск от сър-
дечно-съдови заболявания, остеопороза, диабет, 
хормон-зависим рак на гърдата и др. Все пак, ня-
кои учени алармират, че наред с благотворните 
си ефекти, фитоестрогените могат да причи-
нят ендокринни нарушения. Нaстоящата обзор-
на статия обобщава съвременните научни дан-
ни за здравните ползи и нежеланите ефекти за 
човешкото здраве от консумацията на храни бо-
гати на фитоестрогени.  
Ключови думи: фитоестрогени, менопауза, осте-
опороза, сърдечно-съдови заболявания, диабет, не-
желани ефекти
ABSTRACT
Phytoestrogens are nonsteroidal plant polyphenolic 
compounds that are found to bind selectively estrogen 
receptors and thus to exert estrogen-like or anti-
estrogen action. Consumption of phytoestrogens rich 
foods is associated with reduced risk of cardiovascular 
disease, osteoporosis, diabetes, hormone-dependent 
breast cancer, etc. However, some scientists have 
warned that along with the beneficial effects, 
phytoestrogens can cause endocrine disturbances. 
Present review summarizes the scientific evidences 
about health benefits and adverse effects of 
phytoestrogens consumption on the human health. 
Keywords: phytoestrogens, menopause, osteoporosis, 
cardio-vascular diseases, diabetes, adverse effects
ВЪВЕДЕНИЕ
Фитоестрогените се дефинират като нестеро-
идни съединения с растителен произход, струк-
турно подобни на ендогенния 17β-естрадиол. 
Това подобие, обусловено от наличието на фено-
лен пръстен обяснява способността на фитоес-
трогените да се свързват с естрогеновите рецеп-
тори и да проявяват естрогеноподобно и антиес-
трогенно действие, в зависимост от типа клетки 
(13,54). 
Естрогеноподобни субстанции се съдър-
жат в над 300 растителни вида, но сравнително 
малка част от тях са значими за човека, влизай-
ки в хранителния режим. Фитоестрогените мо-
гат да бъдат класифицирани в пет основни гру-
пи: изофлавони, флавоноиди, стилбени, лигнани 
и куместани. Класификацията и по-значимите 
представители са представени на Таблица 1.
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Биологични ефекти на фитоестрогените и 
механизми, по които се осъществяват
Голяма част от биологичните ефекти на фи-
тоестрогените се базират на способността им да 
се свързват с естрогеновите рецептори (ERs), по-
ради своята структурна прилика с ендогенния 
17β-естрадиол (Фиг. 1). Въпреки че в сравнение 
с ендогенния лиганд повечето фитоестрогени 
имат слаб афинитет на свързване към ERs, науч-
ните данни сочат, че те имат разнообразни ефек-
ти в организма, проявявайки естрогено-подобно 
или антиестрогеново действие. (39,40). Класиче-
ският път по който се медиират ефектите на при-
родния естроген, е чрез активиране на два типа 
вътреклетъчни рецептори, ERα и ERβ. ERα е ос-
новен подтип в тъканите на млечната жлеза и ре-
продуктивните органи, а ERβ се разпределя пре-
димно в яйчници, простата, тестиси, далак, бели 
дробове, хипоталамус и тимус (35). Сравнително 
ниският афинитет на свързване към ERα опре-
деля слабите естрогеноподобни свойства на фи-
тоестрогените, в сравнение с естрадиола, докато 
частичното анти-естрогеново действие би могло 
да се обясни с преференциалното им свързване с 
ERβ (9,90).
Фитоестрогените проявяват и разнообразни 
биологични активности, които не са медиира-
ни от естрогеновите рецептори (17,49). Такъв на-
пример е инхибиторният им ефект върху мито-
ген-индуцираната пролиферация, благодарение 
на който се разглеждат като потенциални про-
тивотуморни агенти (1,20). Освен това, проявя-
ват присъщата на всички полифеноли антиокси-
дантна активност, както като хелатори и директ-
но като редуктори, така и чрез активиране на 
транскрипционни фактори, свързани с експре-
сията на ензими от ендогенната антиоксидантна 
защита (37). 
Менопауза и остеопороза 
Менопаузата е естествен период в живота на 
жената, свързан с прекратяване репродуктивна-
та функция на яйчниците-основен източник на 
естрогени във фертилна възраст. Менопаузата 
може да бъде и хирургично-индуцирана. Липса-
та на продукция и секреция на естрогени значи-
телно повишава риска от остеопороза, наруше-
ния в липидния метаболизъм, сърдечно-съдови 
заболявания и т.н (77). Адаптирането на органи-
зма към намалените нива на естрогени е свърза-
но с неприятни усещания, дължащи се на  вазо-
моторни, неврологични и психологични, смуще-
ния,  като горещи вълни и сърцебиене,  промени 
в настроението, безпокойство и депресии, рес-
пективно (87).
Заместителната естрогенова терапия облек-
чава тези неприятни симптоми, но също така е и 
профилактика на сърдечно-съдови заболявания, 
остеопороза и на други последствия от настъпи-
лите в организма биологични промени (27,60). 
Естрогеновите препарати обаче, имат и някои 
нежелани странични ефекти. Редица проучва-
ния установяват, че те индуцират карциногене-
за в млечната жлеза и матката. Хормоно-замес-
тителната терапия може да повиши риска от ес-
троген-зависим рак на гърдата и половите орга-
ни при жени с фамилна обремененост за тези за-
болявания (28). Освен това влияят върху някои 
серумни протеини, участващи в кръвосъсирва-
нето, поради което крият риск от тромбози (97). 
Счита се, че фитоестрогените имат същото про-
тективно действие както естрогените, но без да 
проявяват изброените страничните ефекти (86). 
Табл. 1. Класификация, основни представители и източници на фитоестрогените
ФИТОЕСТРОГЕНИ
КЛАС ПОДКЛАС ПРЕДСТАВИТЕЛИ ИЗТОЧНИЦИ
Изофлавони - генистеин, даидзеин Соя, червена детелина
Флавоноиди
Флаванони нарингенин, хесперитин Цитрусови плодове




Флавоноли камферол, кверцетин Праз лук, къдраво зеле
Стилбени - ресвератрол






Куместани - куместрол Семена от люцерна
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Фиг. 1. Сравнение структурата на някои фитоес-
трогени и 17 β-естрадиол
Изофлавонът генистеин, съдържащ се в со-
ята, е един от най-проучваните фитоестроге-
ни, вероятно поради факта, че проявява най-ви-
сок афинитет на свързване с ERs (54,64). Устано-
вено е, че консумирането на големи количества 
соя, директно корелира с намаляване риска от 
хормон-зависими ракови заболявания сред из-
точноазиатските народи. Генистеинът и други-
те изофлавони могат до голяма степен да смекчат 
нежеланите последствия от променените хормо-
нални нива в организма в мено- и постменопауза 
(19). Половите хормони играят важна роля в под-
държане на костната хомеостаза (81,91). Една от 
най-драматичните промени в организма, вслед-
ствие намалените нива на естрогени, е загубата 
на костно вещество и увеличаване риска от ос-
теопороза. Засиленият изследователски интерес 
към изофлавоните е базиран върху данни раз-
криващи потенциала им да стимулират форми-
рането на остеобластите и да инхибират резор-
бцията на костно вещество (21), както и да под-
държат сравнително нормална костна плътност 
в овариектомирани плъхове (5). Установено е, 
че тези ефекти на генистеина, се дължат, от една 
страна на антиоксидантните му свойства и от 
друга на способността му да стимулира проли-
ферацията на остеобластите (42,99). Според едно 
проучване in vitro, ключова роля в остеокласто-
генезата играе ензимът топоизомераза II (98). Ус-
тановено е, че генистеинът е инхибитор на този 
ензим (67) и вероятно това е един от механизми-
те, чрез които поддържа благоприятен за кост-
ната плътност баланс между продукцията и ре-
зорбцията на минерализираната тъкан в пост-
менопауза. Ефектите на генистеина проявени in 
vivo и in vitro се потвърждават и в клинични на-
блюдения на жени в постменопауза. Диетата обо-
гатена с изофлавони намалява загубата на кост-
ни клетки (33,62). Освен соевите изофлавони, за 
други фитоестрогени също е показано, че имат 
потенциал да се намесват благоприятно в меха-
низмите на костната резорбция. По последни 
данни, ресвератролът и камферолът имат акти-
виращ ефект върху остеобластната диференци-
ация на плурипотентни мезенхимни стволови 
клетки (41,81).
Освен върху костната плътност соевите фи-
тоестрогени ефикасно редуцират съпътстващи 
менопаузата оплаквания. Проведено е проучва-
не сред 190 жени в менопауза, приемащи патен-
тована хранителна добавка, обогатена със соеви 
изофлавони. Отчетено е облекчаване на всички 
наблюдавани симптоми, като най-значителен е 
бил спадът в честотата на горещите вълни (2). 
Кардиопротективен потенциал на 
фитоестрогените
Известно е, че 17β-естрадиолът е мощен анти-
атеросклеротичен фактор и неговият дефицит се 
свързва с рязко нарастване на сърдечносъдови-
те инциденти сред жените в менопауза (19). Ре-
зултатите от проучванията върху действието на 
фитоестрогените и в частност генистеина върху 
сърдечносъдовата система са еднозначни. Уле-
сняване на вазодилатацията чрез редуциране 
нивата на ендотелин-1 е установено при жени в 
постменопауза, вследствие консумацията на обо-
гатена със соеви изофлавони храна (4). Подобно 
на 17β-естрадиол, този фитоестроген активира 
ендотелната азотно-окисна синтаза (еNOS), чрез 
механизми, в които не участват вътреклетъчните 
ERs (50,84). Факт е, че в сравнение с жените в ре-
продуктивна възраст, рискът от сърдечносъдова 
болест при мъжете е по-голям. Проучване сред 
рискови мъже на средна възраст показва, че сое-
вите изофлавони приемани с храната увеличават 
значително нивата на липопротеините с висо-
ка плътност (HDL) (78). Тези данни потвържда-
ват резултатите от in vivo изследвания върху хи-
перхолестеролемични и хипертензивни експери-
ментални модели. 
Натрупването в организма на продукти от 
липидната пероксидация създава условия за раз-
витие на атеросклероза, инсулт и инфаркт на 
миокарда (7). Освен че потискат липогенезата, 
за фитоестрогените се съобщава, че имат изра-
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зен антиатеросклеротичен и кардиопротективен 
ефект, намалявайки плазмените нива на оксиди-
раните липопротеини с ниска плътност (LDL) в 
експериментални животни (42,43,94,95). В жен-
ски хипертензивни плъхове, генистеинът прило-
жен в ниски дози се проявява като ефективен съ-
дов протектор наравно с естрадиола, но за раз-
лика от него без да засяга репродуктивната сис-
тема (66). 
Затлъстяване и диабет
Значителен брой проучвания при хора и екс-
периментални животни сочат, че ERs са важни 
медиатори на действието на ендогенния естро-
ген върху липидния и глюкозния метаболизъм 
(8). Естрогените могат да повлияват липидния 
метаболизъм както директно, чрез модулиране 
липогенезата, липолиза, така и индиректно, чрез 
повлияване процесите модулиращи апетита в 
ЦНС (16,48). Идеята за модулиращата роля на ес-
трогените върху метаболитните функции е по-
родена от наблюдението, че жени в постменопа-
уза развиват висцерално затлъстяване и инсули-
нова резистентност в резултат на ниските естро-
генови нива. В потвърждение е и фактът, че хор-
мон-заместителнатата терапия води до редуци-
ране на висцералната мастна тъкан (85). Естроге-
ните играят важна роля в глюкозната хомеоста-
за и имат потенциала да подобряват инсулинова-
та чувствителност (30). Показано е, че стимули-
рат поемането на глюкоза в инсулин-зависими-
те тъкани, чрез активиране на протеини от инсу-
линовия сигнален път, свързани с експресията и 
транслокацията на GLUT4 (63). 
Научният интерес към влиянието на фитоес-
трогените върху зтлъстяване и диабет се свежда 
предимно до соевите изофлавони. Този факт ве-
роятно произтича от наблюдаваната ниската чес-
тота на затлъстяване и свързаните с него метабо-
литни нарушения при източно-азиатските попу-
лации, в чиято диета соята е характерен компо-
нент. Епидемиологични проучвания показват, че 
при японци, живеещи в САЩ, честотата на диа-
бет тип 2 се увеличава до четири пъти, в сравне-
ние с жителите на Токио (24,25). Също така, ня-
колко изследвания докладват, че консумацията 
на изофлавони корелира с по-нисък индекс на 
телесна маса и по-високи нива на HDL при жени 
в постменопауза (31,32,34). Резултатите от две ин-
тервенции с участието на болни от диабет тип 2 
суплементирани с храни обогатени с изофлаво-
ни и лигнани респективно, показват абсолютно 
еднозначно значително подобряват инсулино-
вата чувствителност и липидния профил. И при 
двете кохорти са отчетени намаляване серумни-
те нива на глюкоза, гликиран хемоглобин и С-ре-
активен протеин (18,70). Тези данни разкриват 
потенциала на фитоестрогените, както в превен-
цията, така и в контрола на заболяването. 
По отношение механизмите, по които фи-
тоестрогените осъществяват благотворното си 
действие върху въглехидратния и липидния ме-
таболизъм, редно е да се отбележи, че не винаги 
ERs са медиатори в тези ефекти. Като полифено-
ли те имат потенциала да се намесват в сигнал-
ните пътища на инсулин и глюкагон, чрез акти-
виране на транскрипционни фактори модулира-
щи активността на ензими от двата типа метабо-
лизъм (6,15,59,75). Известно е, че оксидативният 
стрес е в основата на патогенезата на диабета и 
в този смисъл, паралелно с естрогеноподобни-
те свойства на фитоестрогените, трябва да има-
ме предвид и техния антиоксидантен потенциал 
(19).
Антипролиферативни свойства на 
фитоестрогените
Установено e, че някои фитоестрогени ефек-
тивно инхибират ензими свързани с клетъчната 
пролиферация, като тирозин-специфична про-
теин киназа (TPK) и ДНК-топоизомераза, както 
и на ензима ароматаза, катализиращ превръща-
нето на тестостерона в естрадиол (47,71,76). 
Тирозин киназите са ензими от вътреклетъч-
ните сигнални механизми, свързани с клетъчния 
растеж и диференциация, клетъчния метаболи-
зъм и генната експресия. Установено е, че про-
лиферацията при тумор на яйчниците и млеч-
ната жлеза е в тясна връзка със сигналните ме-
ханизми, медиирани от TPK-свързаните рецеп-
тори на епидермалния растежен фактор (EGFR) 
(1). Генистеинът модулира активираните от EGF 
сигнални пътища като инхибира активността на 
TPK в млечни жлези на плъхове и редуцира ко-
личеството на EGFR в прицелните тъкани (47, 82). 
Въз основа на казаното до тук може да се твърди, 
че генистеинът има потенциал да потиска тумур-
ния растеж.
Противотуморните свойства на фитоестроге-
ните могат да се дължат и на потенциала им да 
инхибират активността на топоизомераза II (38, 
76,79). Този ензим участва в репликацията, тран-
скрипцията и репарацията на ДНК и е една от 
прицелните точки в противотуморната терапия. 
Освен това, за генистеина е показано, че ефикас-
но потиска aнгиогенезата в някои туморни моде-
ли (74,88).
Няколко изследвания in vitro потвърждават 
способността на наригенина да потиска действи-
ето на ароматазата (3,71,80). Заради това му свой-
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ство бива обсъждан като надежден натурален те-
рапевтик при естроген-зависимия рак на гърдата 
(60). Интересен е фактът, че ароматазно-инхиби-
торната активност на нарингенина се проявява 
само в ниските му концентрации, докато във ви-
соки той проявява естрогеноподобните си свой-
ства (3). 
Влияние върху ЦНС и поведението
Известно е, че естрогените имат невротро-
фични и невропротективни свойства и играят 
важна регулаторна роля в механизмите повли-
яващи поведението, болковата чуствителност и 
когнитивните процеси. Смята се, че те са про-
тективен фактор срещу невродегенеративни раз-
стройства (56). 
Влиянието на фитоестрогените върху поведе-
нието, обучението и паметта при полово зрели 
и предпубертетни животни е цел на значителен 
брой изследвания. Като лиганди на естрогенови-
те рецептори, те могат да повлияват активност-
та на определени полово-диференцирани зони в 
мозъка, както в биохимичен, така и в анатоми-
чен аспект (11,45,46,73). Поради половите рзлики 
в експресията на ERs в мозъка (29) е показано, че 
фитоестрогените се концентрират в по-голяма 
степен в мозъка на женски, отколкото на мъж-
ки експериментални животни, въпреки еднаква-
та схема на хранене и почти еднаквата плазмена 
концентрация (14). Достатъчно експериментални 
данни сочат, че в мозъка фитоестрогените про-
явяват предимно естрогено-подобно действие. 
Така например, вследствие на богата с изофлаво-
ни диета, мъжки плъхове, поставени в условия 
на стрес, реагират с нива на адренокортикотро-
пина, съпоставими с тези при стресов отговор на 
неовариектомирани женски (45). Подкожно при-
лагане на генистеин и естрадиол върху кастри-
рани плъхове от двата пола води до стимулира-
не експресията на ензими от катехоламиновия 
синтезен път в мозъка, като ефектите на фито-
естрогена са съизмерими с тези на хормона (65). 
Представят се данни, че генистеинът провоки-
ра чувството на тревожност, увеличена консума-
ция на храна и течностти и намаляване на тегло-
то – ефекти, описани за естрогените (22,52). Из-
вестно е, че пространствената ориентация, обу-
чението и паметта се контролират от полово ди-
ференцирани мозъчни структури. Докладвано е, 
че визуалната памет се повлиява благотворно от 
генистеин при женски, но не и при мъжки поло-
во зрели, кастрирани плъхове (51), вероятно по-
ради половите разлики в нивата на експресия на 
ERs в мозъка.
Заслужава да се отбележи фактът, че фитоес-
трогените проявяват протективно действие вър-
ху допаминергичните неврони по различни ме-
ханизми (57,93,101). Намаляване нивата на допа-
мин в мозъка се асоциира с етиологията на бо-
лестта на Паркинсон. Ето защо на фитоестроге-
ните се гледа като на ефективно природно сред-
ство в превенцията на заболяването. Също така, 
за флаванона нарингенин е показано, че е ефек-
тивен инхибитор на ацетилхолин естеразата, 
което предполага потенциала му в превенция-
та и на други невродегенеративни заболявания 
(36). Способността на фитоестрогените да пре-
минават кръвно-мозъчната бариера и съответ-
но след метаболизиране да се разпределят селек-
тивно в сравнително големи количества в мозъ-
ка (61,100), обяснява активното им влияние вър-
ху ЦНС.
Нежелани ефекти на фито естрогените
Фитоестрогените попадат във фокуса на на-
учния интерес за първи път в средата на 20 век, 
когато се появяват данни за евентуалните им ув-
реждащи ефекти върху репродуктивната систе-
ма на овце, отглеждани на пасища от червена де-
телина (10). Причините за необичайно високи-
те нива на безплодие, спонтанни аборти, и ре-
продуктивни нарушения в тяхното потомство 
са били приписани на изофлавоните, съдържа-
щи се в големи количества в детелината. Десети-
летия по-късно тези съмнения се затвърждават 
от аналогичен случай при гепарди, поставени на 
диета на соева основа (83). Тези данни пораждат 
въпроса, дали приемът на изофлавони може да 
крие риск за човешкото репродуктивно здраве 
(72). Изофлавоните са може би най-изследвани-
те полифеноли, но въпреки това въпросът за тех-
ните нежелани ефекти при човека е все още не-
изяснен поради противоречивите данни, докла-
двани от изследвания при хора и експерименти 
с лабораторни животни. Тъй като изофлавони-
те свързват ERs с относително висок афинитет, 
някои изследователи и клиницисти изразяват 
загриженост, че приемът им в големи количества 
може да увеличи риска от естроген-зависим рак 
на гърдата. От друга страна, традиционно ниска-
та честота на заболяването в Азия предполага 
по-скоро протективен ефект на соевите фитоес-
трогени (44). Научните данни сочат, че в зависи-
мост от приложения анализ, нивата на ендоген-
ния естроген в момента на изследването и вида 
на тумора, генистеинът може да действа едно-
временно като пролиферативен и антипролифе-
ративен агент (12,89). Фармакологични изследва-
ния върху доза-зависимите ефекти на генисте-
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ина показват, че във високи дози фитоестрогенът 
ефективно инхибира пролиферацията на ER-по-
ложителни и ER-отрицателни клетки на рак на 
гърдата, докато ниските, физиологични дози 
стимулират туморния растеж (26,58,92). Този па-
радокс не е изключение само за генистеина, тъй 
като за селективните естроген-рецепторни моду-
латори (SERMs), използвани за лечение на рак на 
гърдата, също са установени такива ефекти в за-
висимост от дозата и вида тъкани, в които дейст-
ват (68). 
Въпросът, който буди най-голям интерес, е 
крие ли риск консумацията на храни богати на 
фитоестрогени в детска и предпубертетна въз-
раст. Някои учени алармират, че излагането на 
развиващия се организъм на високи нива на фи-
тострогени може да доведе до ендокринни сму-
щения в зряла възраст. Данните от изследване 
сред жени от кавказката раса сочат, че жизнена 
история свързана с висока консумация на соево 
мляко и соеви продукти се асоциира с увеличе-
на плътност на гърдите (един от рисковите фак-
тори за рак на гърдата) в периода на пре-менопа-
уза (55). Тези данни обаче, не се потвърждават от 
подобно изследване в Китай, според което консу-
мацията на соя от ранна детска възраст директно 
корелира с редуциран риск от рак на гърдата (44). 
В потвърждение на тези резултати са и данните 
от епидемиологично проучване при американци 
от азиатски произход, въз основа на които авто-
рите стигат до заключението, че консумацията 
на соя в ранна детска и в предпубертетна възраст 
предпазва от развитието на рак на гърдата в зря-
ла възраст (96). 
Експерименталните данните от ефектите на 
изофлавоните прилагани в перинаталния пери-
од също са разнопосочни. Например, новороде-
ни плъхове от майки, консумирали генистеин по 
време на бременността и кърменето, са по-мал-
ко предразположени към развитие на тумори 
на гърдата (23). Друго проучване обаче, устано-
вява, че подкожно приложение на 5 или 50 мг/
кг генистеин при плъхове в неонатална възраст, 
води до малформации в морфологията на млеч-
ните жлези при животните третирани с високата 
доза. При останалите животни е установено, че 
по-ниската доза стимулира развитието на млеч-
ните жлези, което авторите считат за фактор ре-
дуциращ риска от рак в зряла възраст (69). Този 
бифазен ефект на генистеин върху развитието и 
диференциацията на гръдната тъкан показва, че 
дозата може да бъде важен фактор при оценка на 
риска от прилагането на фитоестрогените. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Безспорни са научните доказателства, че ди-
ета богата на фитоестрогени има благоприятен 
ефект върху много аспекти на човешкото здра-
ве. Те се обсъждат като алтернатива на естроген 
заместителната терапия, заради естествения си 
произход и потенциала си да облекчават ефек-
тивно симптомите на менопаузата, без риск от 
страничните ефекти на синтетичните естроге-
ни. Въпросът за вероятния риск от консумаци-
ята им в големи количества все още няма кате-
горично еднозначен отговор. Все пак, налични-
те в литературата данни предполагат, че фактори 
като възраст и здравословното състояние тряб-
ва да се взимат под внимание при консумиране-
то на храни богати на фитоестрогени, особено на 
изофлавони. 
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